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本论文的研究表明，cAMP/PKA 信号通过对 Smurf1 第 306 位苏氨酸的磷酸
化来调控其稳定 Nur77 的活性，从而增强了顺铂诱导 HeLa 细胞凋亡的能力。在
顺铂的刺激下，细胞中的 Nur77 被诱导表达，同时 JNK 被激活，催化 Nur77 发
生磷酸化修饰。磷酸化的 Nur77 会被泛素-蛋白酶体途径迅速降解，而在 cAMP
刺激下，激活的 PKA 能够催化 Smurf1 T306 的磷酸化，磷酸化的 Smurf1 通过稳
定磷酸化的 Nur77 促进线粒体靶向定位，从而诱导细胞发生凋亡。 
本论文的研究发现了 cAMP 通过 PKA 调控 Smurf1 稳定 Nur77 蛋白水平的
活性，从而介导细胞凋亡的新通路，进一步阐明了 cAMP 抑制肿瘤细胞存活的





















The orphan nuclear receptor Nur77 is a product of an immediate-early gene and 
belongs to the steroid/thyroid/retinoid nuclear receptor superfamily. Nur77 regulates 
diverse cellular activities including cell proliferation, differentiation and apoptosis. 
Cisplatin is a chemotherapy drug widely used for the treatment of many malignancies, 
including testicular, bladder, cervical, ovarian, lung cancers and lymphomas. 
Cisplatin induces cancer cell death via triggering cellular proteins involved in 
apoptosis, and finally suppresses tumorigenesis. Recent studies indicated that Nur77 
plays key roles in cisplatin-induced apoptosis in intestinal tumor cells. Meanwhile, 
study in our lab demonstrated that E3 ubiquitin ligase Smurf1 stabilizes Nur77 by 
mediating its unconventional ubiquitination to prevent its degradation. 
cAMP is an important second messenger that is involved in the regulation of various 
intracellular physiological activities. Many studies showed that cAMP signaling can 
either induce or inhibit apoptosis in different cancer cell lines, however, the 
underlying mechanism is still unclear. 
In this study, we demonstrate that cAMP/PKA signaling plays a pivatol role in 
cispaltin-induced apoptosis by controlling Smurf1-mediated stabilization of Nur77. 
JNK-mediated phosphorylation of Nur77 positively regulates its translocation to the 
mitochondria to induce apoptosis, however, it also negatively regulates the stability of 
Nur77. E3 ubiquitin ligase Smurf1 prevents Nur77 from degradation, thereby 
mitigating the JNK-mediated down-regulating effect, which leads to Nur77 
accumulation and subsequent translocation to mitochondria to trigger apoptosis. In 
this process, PKA-mediated phosphorylation of Smurf1 at Thr306 is a prerequisite 
step. Accordingly, cAMP/PKA signaling switches the fate of Nur77 from degradation 















Hence, our study revealed a novel mechanism, by which PKA/Smurf1 antagonizes 
the down-regulating effect of JNK on Nur77, leading to accumulation of Nur77 for 
apoptosis induction triggered by cisplatin. 
 
















1.1 Nur77 的研究进展 
1.1.1 Nur77 的发现与结构 






出来。他们从这些早期应答基因构成的 cDNA 文库中克隆并鉴定出了 3CH77 基





括 N 端的转录激活区 AF1、中间高度保守的 DNA 结合区（DBD）以及 C 端的
配体结合区（LBD）（图 1）。 
 
图 1：Nur77 的蛋白结构示意图[5] 
Fig 1：Schematic representation of Nur77 
 
其中，转录激活区 AF1 是 Nur77 发挥转录激活功能 重要的区域。在细胞
接收到信号刺激的时候，该区域能够募集辅激活因子或者辅抑制因子对其转录激
活活性进行相应的调控。中间的 DNA 结合区则包含了两个富含半胱氨酸的锌指















（NBRE）的 DNA 结合，从而行使对下游基因的转录调控功能。此外，DNA 结
合区内还含有两个核定位信号序列 NLS（nuclear localization signal），具有影响
Nur77 亚细胞定位的功能[6]。作为一个孤儿受体，虽然 Nur77 的内源配体尚未被
发现，但是在结构上仍然具有典型的 C 端配体结合区。 近，Zhan 等人的研究
发现，从真菌的次级代谢产物中提取的一种小分子化合物壳囊孢酮 B
（cytosporone B，Csn-B）能够与 Nur77 的配体结合区相互结合，进而激活 Nur77
的转录激活活性[7, 8]。该研究首次证明了 Nur77 体外激动剂的存在，同时也进一
步支持了其体内配体存在的可能性。 













Li 等人从实验中发现，在小鼠肾上腺皮质细胞 Y1 中，Nur77 第 354 位的丝
氨酸呈现磷酸化状态，Nur77 与 DNA 的结合能力受到抑制；而在肾上腺皮质激
素（Adrenocorticotropic hormone，ATCH）的刺激下，这个位点会去磷酸化，此
时 Nur77 与 DNA 的结合能力大大提高，Nur77 的转录激活活性明显增强[18]。
Pekarsky 等人也观察到，在鼠纤维原细胞和 T 淋巴细胞中，Akt 激活的 Nur77 第
















会对 Nur77 的转录激活功能进行调控。Liu 等人的研究也表明了 Nur77 第 95 位
的丝氨酸被 JNK1 磷酸化之后出现了与 DNA 结合能力下降、转录激活活性被抑
制 的 现 象 [19] 。 此 外 ， Hirata 等 人 在 用 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素
（Corticotropin-releasing hormone，CRH）处理小鼠垂体瘤细胞后，发现蛋白激
酶 A（PKA）被激活并通过磷酸化修饰提高了 Nur77 与其应答元件的结合能力，
增强下游基因的转录[16]。 
除了与转录激活活性相关之外，Nur77 的磷酸化还能通过影响其细胞定位对
Nur77 的功能产生影响。Katagiri 等人报道，PC12 细胞被神经生长因子（NGF）
刺激之后，细胞内的 Nur77 被磷酸化，Nur77 的核输出信号暴露，导致 Nur77 出
核至胞浆中[20]。Chen 等人的实验结果也证明，Akt 对 Nur77 蛋白第 351 位丝氨
酸的磷酸化不仅抑制了 Nur77 与 DNA 的结合能力同时也抑制了 Nur77 的出核转
运。使用 Akt 的抑制剂抑制 Akt 的活性之后，BGC-823 细胞中观察到了 Nur77
被 TPA 诱导出核的现象。此外，他们还发现磷酸化也能够影响 Nur77 的线粒体
定位，在 BGC-823 细胞中表达缺失 DNA 结合域的 Nur77 突变体，由于入核信
号缺失会使其停留在胞浆内，而抑制 Akt 的活性可以观察到该突变体定位到线粒
体中[21]，说明 Akt 对 Nur77 的磷酸化修饰对其定位起着十分重要的调控作用。
而 Han 等人也通过发现在 CD437 和 3-Cl-AHPC 诱导的细胞凋亡中，JNK 引起的
Nur77 磷酸化能够使 Nur77 出核到线粒体膜上，同时这也是这两种化合物诱导细
胞凋亡的必要条件之一[10, 22]。 
1.1.2.2 Nur77 的其它修饰 
Nur77 是个短寿蛋白，在细胞中通过泛素-蛋白酶体途径被泛素化降解[23]。
Liu 等人的研究发现，JNK1 对 Nur77 的磷酸化修饰会显著增强 Nur77 的泛素化
水平从而促进其被降解[19]。但是到目前为止，Nur77 的泛素化位点以及其特异性
的 E3 泛素连接酶还未被发现。 
Kang 等人 近的研究报道 Nur77 还可以通过乙酰化和去乙酰化的方式被调
控。在 HepG2 细胞中，p300 可以通过对 Nur77 的乙酰化修饰抑制 Nur77 的泛素
化而增强其蛋白稳定性[24]。 
















Pin1 与磷酸化的 Nur77 结合，提高了 Nur77 的转录激活活性，促进其下游基因
cyclin D2 和 E2F1 的表达[25]。 
可以看到，Nur77 蛋白的不同修饰方式对其蛋白水平及活性水平具有不同的
影响，并使其行使不同的生物学功能。同时，各种修饰方式之间也存在着紧密的
联系，从多方面对 Nur77 进行严密的调控。 
1.1.3 Nur77 的功能 
随着对 Nur77 研究的逐渐深入，人们发现 Nur77 对细胞生理过程的调控具
有双重功能：当细胞接受生长因子的刺激时，Nur77 在早期表达并作为核转录因
子调控下游基因的转录，参与细胞的增殖反应；而当细胞受到凋亡因子的刺激时，





图 2：Nur77 介导的细胞存活与凋亡过程[22] 



















进程与增殖。而使用 RNA 干扰技术抑制内源性的 Nur77 蛋白表达可以抑制肺癌
细胞的生长，同时也能阻止血清或表皮生长因子诱导的细胞增殖[26]。 近，Lee
等人研究发现，通过使用 siRNA 敲除细胞内源的 Nur77 或者使用 Nur77 的拮抗
剂 DIM-C-pPhOH（1,1-bis(3’-indolyl)-1-(p-hydroxyphenyl)methane）抑制细胞内的
Nur77 水平，可以导致 Bcl-2 和凋亡抑制基因生存素（survivin）的表达水平下降，
引起细胞的增殖障碍[27]。Fumoto 等人也在 3T3-L1 细胞中观察到了 Nur77 通过影
响 Cyclin D 和 Cyclin E 的表达促进细胞增殖的现象[28]。 
1.1.3.2 Nur77 对细胞凋亡的调控 
虽然 Nur77 基因一开始是作为细胞受生长因子刺激的立刻早期基因而被发
现的，然而后续的研究也揭示了 Nur77 另一个十分重要的角色是参与到许多细胞
凋亡的调控过程中。1994 年，Woronicz 等人 早在 T 细胞中发现了 Nur77 诱导
细胞凋亡的作用。他们的研究发现 T 细胞受体信号能够诱导 Nur77 的表达，参







转移机制来实现。在肿瘤细胞中，Nur77 通过与线粒体上的 Bcl-2 相互作用导致
细胞凋亡发生[22, 33]。研究发现，虽然 Nur77 缺乏经典的线粒体靶向转移序列，
但是 Bcl-2 能够与 Nur77 的配体结合域相互作用，Bcl-2 与 Nur77 结合之后其疏
水的结合部分重排，导致了 BH3 结构域暴露在外，Bcl-2 从一个抗凋亡蛋白转变
















的小分子化合物有新型维 A 酸 CD437、佛波酯（12-O-tetradecanoylphorbol-1，
3-acetate，TPA）、维生素 K2、壳囊孢酮 B（Csn-B）和顺铂（Cisplatin）等[8, 9, 34-36]。
相反，如果使 Nur77 蛋白的 N 端或者 C 端发生部分缺失，使其不能发生转运、




对人结肠癌细胞 HCT116 进行处理之后，可以观察到 Nur77 被转运出核定位到细
胞质中，但 Nur77 本身并不定位到线粒体上，而是通过促进 Bax 转运到线粒体
从而发挥诱导细胞凋亡的功能[39]。 
近的研究成果还发现，Nur77 可以通过下调 Wnt 信号传导而抑制小鼠肠道
肿瘤的发生。GSK3β磷酸化修饰 Nur77 以后能够减弱 Nur77 对 Wnt 信号通路的
抑制作用。在临床的大部分结直肠癌样本中也发现了 GSK3β 处于异常激活的状
态同时 Nur77 呈现出高度磷酸化[17]。 
1.1.3.3 Nur77 的其它功能 
Chen 等人 近的研究结果证明 Nur77 参与调控了 LKB1 的定位和 AMPK 的
激活。Nur77 结合并隔离了细胞核中的 LKB1，由此抑制了 AMPK 的活性。他们
发现抗糖尿病候选新药 TMPA 可以在特异位点以高亲和力与 Nur77 相互作用来
拮抗 Nur77 的功能。TMPA 与 Nur77 的结合可以导致 LKB1 穿梭至细胞质中磷酸
化 AMPKα[40]。 
此外，Nur77 还参与了机体的脂代谢过程。Chao 等人观察到，在脂肪前体
细胞 3T3-L1 和 3T3-F442A 中过表达 Nur77 可以通过对 Gja1 和 Tll1 两种基因的
调控来抑制脂肪的生成[41]。 
Wang 等人的 新研究结果表明，Nur77 能够通过调控 mTOR 信号通路影响
心肌细胞大小，从而导致心肌细胞肥大。Nur77 与 TSC1/TSC2 复合物结合后，



























蛋白质的泛素化是由泛素活化酶 E1、泛素结合酶 E2 和泛素连接酶 E3 通过
一系列的酶促级联反应来进行的（图 3）。在整个泛素化系统的研究中，人们发
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